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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ СТИМУЛЯЦИИ 
ПРОЦЕССОВ РЕГЕНЕРАЦИИ ПЕЧЕНИ КЛЕТКАМИ КОСТНОГО 
МОЗГА И ОБЩЕЙ РНК ЭТИХ КЛЕТОК
З.З. Гоникова, А.О. Никольская, Л.А. Кирсанова, М.Ю. Шагидулин, Н.А. Онищенко, 
В.И. Севастьянов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация
Обширная резекция печени (ОРП), выполняемая при ряде хирургических операций, относится к крити-
ческой травме, что обусловливает необходимость совершенствования методов терапии острой пострезек-
ционной печеночной недостаточности. Цель: сравнить эффективность стимуляции восстановительных 
процессов в резецированной (на 60–70%) печени путем внутрибрюшинного введения лизированного ас-
пирата клеток костного мозга (ККМ) и общей РНК, выделенной из ККМ (оРНК). Материалы и методы. 
Работа выполнена на 175 крысах-самцах породы Вистар 250–300 г, у 75 из которых под ингаляционным 
наркозом воспроизводили модель ОРП в трех группах опытов: группа 1 – контрольная (введение физио-
логического раствора), группа 2 – через 3–5 часов после ОРП внутрибрюшинно вводили оРНК в дозе 
30 мкг/100 г веса животного, группа 3 – через 3–5 часов после ОРП внутрибрюшинно вводили ККМ в дозе 
30–35 × 106 клеток на крысу. Сравнительное исследование восстановительных процессов в печени после 
ОРП в трех группах осуществляли путем динамического контроля митотической активности гепатоцитов 
в печени, ферментов цитолиза и общего белка в сыворотке крови, а также массы печени. Результаты. 
Введение оРНК и ККМ в указанных дозах предотвращают опасность развития летальных исходов, а также 
способствуют более ранней (к 10–14-м суткам) нормализации функциональных показателей печеночного 
гомеостаза. Однако оРНК по сравнению с ККМ обладает более сильным стимулирующим воздействием 
на восстановительные процессы: способствует более ранней интенсификации митотической активности 
гепатоцитов и обеспечивает более высокий темп восстановления массы печени. Заключение. Для сти-
муляции восстановительных процессов в резецированной печени предпочтительно использовать оРНК.
Ключевые слова: обширная резекция печени, острая печеночная недостаточность, общая РНК, 
клетки костного мозга, регенерация печени.
THE COMPARATIVE ANALYSIS OF THE EFFECTIVENESS 
OF STIMULATION OF LIVER REGENERATION BY BONE MARROW 
CELLS AND TOTAL RNA OF THESE CELLS
Z.Z. Gonikova, A.O. Nikolskaya, L.A. Kirsanova, M.Yu. Shagidulin, N.A. Onishchenko, 
V.I. Sevastianov
V.I. Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
Extensive liver resection (ELR), performed in a number of surgical operations, refers to a critical injury, which 
necessitates the improvement of methods of therapy of acute post-resection liver failure. Aim: to compare the 
effectiveness of stimulation of regenerative processes in the liver residue after ELR (60–70%) by intraperitoneal 
administration of lysed aspirate bone marrow cells (BMCs) and total RNA (tRNA) isolated from BMCs. Materi-
als and methods. This work was performed on 175 rats-male Wistar breed 250–300 g, on 75 of which under the 
inhalation anesthesia it was reproduced the model of the ELR in three groups of experiments: group 1 – control 
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Обширную резекцию печени (ОРП) выполняют 
чаще всего при онкологических заболеваниях печени 
[1, 2], а также у доноров при родственной транс-
плантации правой доли печени, масса которой со-
ставляет 70% и более [3]. Ее относят к критической 
травме, так как при этом удаляют от 60% и более 
общей массы печени и в пострезекционном периоде 
часто возникают клинические проявления острой 
печеночной недостаточности (ОПН), которые уже 
к концу первых суток наблюдаются у 13,0–25,8% 
пациентов, а показатель смертности от ОПН у этой 
категории больных в раннем послеоперационном 
периоде достигает 7% [4].
Развитие ОПН в раннем пострезекционном перио-
де связывают со стрессорным ингибированием в ма-
лом остатке печени процессов пролиферации клеток, 
которые необходимы для быстрого восстановления 
исходных размеров (массы) печени и поддержания 
печеночного гомеостаза в организме. Гистологически 
синдром малого остатка печени после ОРП проявля-
ется в течение первых 30 часов усилением клеточ-
ного повреждения [5] и развитием временного блока 
митотической активности гепатоцитов при выходе их 
из Go-периода клеточного цикла. Отмечено также, 
что отчетливые признаки усиления пролиферативной 
активности клеток печени после ОРП появляются 
лишь через 48 часов после выполнения этой опе-
рации [6]. Эта запоздалая, отодвинутая во времени 
активация восстановительных процессов в резеци-
рованной печени лежит в основе развития клиники 
тяжелой ОПН и летальных исходов у пациентов.
Для предотвращения пострезекционной ОПН в 
раннем послеоперационном периоде разработаны 
новые хирургические приемы щадящего выполнения 
этих операций [7–9]. Была также предложена тактика 
расширенного применения экстракорпоральных сис-
тем детоксикации организма [10] и медикаментозных 
препаратов, способных повысить в сохранившихся 
клетках печени митотическую и пролиферативную 
активность, требуемую для восстановления исход-
ных размеров этого органа [11–16].
Недостаточная эффективность предложенных 
методов лечения пострезекционной ОПН послужи-
ла основанием для разработки биотехнологических 
методов интенсивной терапии ОПН, основанных на 
применении экстрактов ткани печени, полученных 
либо от крыс с 70% резекцией, либо от неонатальных 
поросят [17]. Однако при возможном клиническом 
применении экстрактов из нативных тканей всегда 
существует потенциальная опасность заражения па-
циента трансмиссивными инфекциями животных, а 
изготовление высокоэффективного медикаментоз-
ного препарата из экстракта животных тканей пред-
полагает идентификацию химического переносчика 
биологических эффектов и выделение его из ткане-
вого экстракта, что авторами не было предпринято.
В последние годы стал известен новый биотехно-
логический способ лечения ОПН после ОРП, кото-
рый основан на имплантации в организм (брыжейку 
тонкой кишки) клеточно-инженерных конструкций, 
состоящих из сокультивированных аллогенных 
клеток печени и мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток костного мозга (ММСК КМ) в 
составе биополимерного гетерогенного коллагенсо-
держащего гидрогеля [18]. Достоверно ускоренное 
восстановление функции печени авторы объясняют 
высоким регенерационным потенциалом культиви-
рованных стволовых/прогениторных клеток, выде-
ленных из костного мозга. В последние годы меха-
низмы, с помощью которых эти клетки реализуют 
свой регенерационный потенциал, исследователи 
стали связывать с недавно открытым классом мно-
гочисленных белок не кодирующих РНК, и прежде 
всего с молекулами микро-РНК [19, 20]. Между тем 
известно, что РНК клеток костного мозга, как и дру-
гих клеток, представляет собой сложную систему 
комплексно реагирующих сигнальных молекул раз-
личных классов РНК, результирующий регуляторный 
эффект которых достигается взаимодействием не 
только многочисленных белок не кодирующих РНК, 
но и белок кодирующих РНК [19, 21, 22]. Представле-
ние об определяющей регуляторной роли комплекса 
различных классов РНК в клетках позволило уже 
(administration of isotonic solution after ELR), group 2 – in 3–5 hours after ELR the tRNA from BMCs was 
intraperitoneally injected at a dose of 30 μg/100 g, group 3 – in 3–5 hours after ELR BMCs was administered 
intraperitoneally at a dose of 30–35 × 106 cells per rat. Comparative studies of the restorative processes in the 
liver after the ELR in the three groups were carried out by dynamic control of the mitotic activity of hepatocytes 
in the liver residue, cytolytic enzymes, total bilirubin and total serum protein, as well as the liver residue (mass) 
weight. Results. The tRNA from BMCs and BMCs in the indicated doses prevent the risk of the development 
of lethal outcomes, and also contribute to an earlier (by 10–14 days) normalization of the functional indices of 
hepatic homeostasis. However, the tRNA from BMCs, compared with BMCs, has a stronger stimulating effect 
on the recovery processes: it promotes earlier intensifi cation of mitotic activity of hepatocytes and provides a 
higher rate of recovery of liver mass. Conclusion. For the induction of recovery processes in the liver residue 
after ELR, the preference should be given to the tRNA from BMCs.
Key words: extensive liver resection, acute liver failure, total RNA, bone marrow cells, liver regeneration.
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сейчас применять экзогенную суммарную РНК из 
лимфоцитов периферической крови или клеток КМ 
донора для индукции восстановительных процессов 
в самом костном мозге при различных патологиче-
ских состояниях кроветворной системы [23, 24].
Цель настоящей работы: сравнить эффектив-
ность стимуляции восстановительных процессов в 
резецированной печени после ОРП с помощью лизи-
рованной фракции несортированных клеток костного 
мозга (ККМ) и общей РНК (оРНК), выделенной из 
ККМ, использование которых предназначено уско-
рить преодоление критической массы остатка печени 
и предотвратить гибель животных.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все экспериментальные исследования с использо-
ванием лабораторных животных проводили в стро-
гом соответствии с законодательством Российской 
Федерации (в соответствии с Правилами лаборатор-
ной практики, утвержденными приказом Минздрава 
России № 708 от 23.08.2010 г., а также стандартом 
ГОСТ Р ИСО 10993-2-2009 «Изделия медицинские. 
Оценка биологического действия медицинских изде-
лий. Часть 2. Требования к условиям содержания жи-
вотных») и с соблюдением биоэтических принципов, 
утвержденных Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных (2005).
Работа выполнена на 175 крысах-самцах породы 
Вистар весом 250–350 г, у 75 из которых воспро-
изводили модель ОРП; остальные крысы были ис-
пользованы для получения ККМ и для выделения 
из них оРНК. Перед моделированием ОРП опериру-
емых крыс наркотизировали ингаляционно диэтило-
вым эфиром. Затем с соблюдением правил асептики 
и антисептики вскрывали брюшную полость, выво-
дили печень в рану и последовательно накладывали 
лигатуры на основания срединной, левой боковой и 
правой верхней долей печени, после чего их удаля-
ли (всего 60–70% общей массы печени). Операцию 
всегда проводили в утренние часы (в период с 10 до 
12 часов), когда суточный ритм митотической актив-
ности клеток печени минимален.
Все животные после ОРП были разделены на 
три группы: группа 1 – контрольная (n = 25), вве-
дение физиологического раствора (ФР); группа 2 – 
опытная (n = 25), в которой через 3–5 часов после 
ОРП внутрибрюшинно однократно вводили оРНК в 
дозе 30 мкг/100 г веса, выделенную ККМ здоровых 
крыс-доноров; группа 3 – опытная, в которой через 
3–5 часов после ОРП внутрибрюшинно однократно 
вводили ККМ в дозе 30–35,0 × 106 клеток на крысу.
Общую РНК из ККМ выделяли методом, разра-
ботанным фирмой «Евроген» (Россия) с помощью 
реактива ExtractRNA, который позволял получать 
из каждых 35,0 × 106 клеток около 148,5 ± 22,3 мкг 
оРНК.
Сравнительную эффективность стимулирующего 
воздействия оРНК и ККМ на процессы восстанови-
тельной регенерации печени после ОРП оценивали 
по митотической (пролиферативной) активности ге-
патоцитов в резецированной печени через 24 и 36 ч, 
а также на 2, 3, 5, 7 и 10-е сутки после ОРП во всех 
группах животных. Для этого в указанные сроки 
иссекали печень, готовили из нее гистологические 
препараты с последующей окраской срезов ткани 
печени гематоксилином и эозином и определяли в 
30 полях зрения количество гепатоцитов в стадии 
митоза, а также рассчитывали митотический индекс 
(МИ) в промиллях (‰).
Влияние оРНК и ККМ на процессы восстанов-
ления печеночного гомеостаза в организме в ранние 
сроки после ОРП оценивали путем динамического 
измерения в сыворотке крови общего белка, общего 
билирубина и печеночных ферментов цитолиза: ала-
ниновая аминотрансфераза (АлАТ), аспарагиновая 
аминотрансфераза (АсАТ) и щелочная фосфатаза 
(ЩФ).
Влияние предлагаемой технологии на темп пре-
одоления критической массы остатка печени и вос-
становления его до исходных значений после ОРП 
исследовали в течение 28 суток. Для этого у каждого 
оперированного животного сразу после ОРП взвеши-
вали удаленную часть печени, которую принимали за 
70% от общей массы печени, затем на основании этих 
измерений рассчитывали исходную массу печени для 
каждого животного. Далее на каждом исследуемом 
сроке эксплантировали оставшуюся печень, опреде-
ляли ее массу и полученные значения сравнивали с 
рассчитанной исходной массой печени для данного 
животного. Достоверность различия исследуемых 
показателей в сравниваемых группах оценивали с 
помощью параметрического t-критерия Стьюдента, 
при р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Из 75 крыс в течение первых 5 суток после ре-
зекции печени погибло 5 животных, и общая леталь-
ность составила 6,7%. Все животные, погибшие пос-
ле ОРП, относились к группе 1 (контроль, введение 
ФР, исходное значение n = 25), летальность в которой 
составила 20%. В группах 2 и 3 (опытные группы) 
летальность отсутствовала в течение всего срока экс-
перимента.
У животных опытных групп 2 и 3 наблюдали ус-
коренный темп восстановления печеночного гомеос-
таза в организме, что выражалось в более ранней 
нормализации показателей общего белка, общего 
билирубина и цитолитических ферментов в сыво-
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ротке крови по сравнению с контрольной группой 1 
(табл. 1–3).
В контрольной группе показатели цитолиза у вы-
живших животных резко и неуклонно нарастали в 
течение первых 5 суток после ОРП, затем стабили-
зировались, и только начиная с 7–10-х суток появля-
лась отчетливая тенденция к их нормализации. По-
казатели общего белка в течение первых двух суток 
Таблица 1
Динамика изменения общего белка, общего билирубина и ферментов цитолиза клеток печени 
(АлАТ, АсАТ и ЩФ) в группе 1 после ОРП и введения ФР (n = 20)
Dynamics of changes in total protein, total bilirubin and liver cell cytolysis enzymes 
(alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and alkaline phosphatase) in group 1 
after extensive liver resection and injection of saline solution (n = 20)
Сроки наблюдения 
(сутки)
Группа 1 (контроль, ФР), n = 20
АсАТ АлАТ ЩФ Билирубин общий Белок общий
Исход 58 ± 8 40 ± 6 240 ± 24 0,0 ± 1,67 98 ± 20
2 570 ± 29* 310 ± 10* 1102 ± 21* 10,2 ± 2* 21 ± 16*
3 490 ± 20* 320 ± 21* 1009 ± 29* 12,3 ± 1,5* 24 ± 11*
5 420 ± 27* 290 ± 18* 982 ± 22* 10,8 ± 1,3* 36 ± 13*
7 360 ± 24* 282 ± 15* 893 ± 24* 9,0 ± 1,9* 41 ± 9*
10 299 ± 22* 269 ± 18* 760 ± 24* 8,3 ± 2,0* 45 ± 6*
14 220 ± 16* 241 ± 13* 640 ± 20* 6,5 ± 1,0* 51 ± 7*
Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с исходным уровнем.
Note. * – р < 0,05 compared to baseline.
Таблица 2
Динамика изменения общего белка, общего билирубина и ферментов цитолиза клеток печени 
(АлАТ, АсАТ и ЩФ) в группе 2 после ОРП и введения оРНК (n = 25)
Dynamics of changes in total protein, total bilirubin and liver cell cytolysis enzymes 
(alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and alkaline phosphatase) in group 2 
after extensive liver resection and injection of total RNA (n = 25)
Сроки наблюдения 
(сутки)
Опытная группа 2 (оРНК), n = 25
АсАТ АлАТ ЩФ Билирубин общий Белок общий
Исход 58 ± 8 40 ± 6 240 ± 24 0,0 ± 1,67 98 ± 20
2 323 ± 20* 76 ± 17* 887 ± 30* 6,9 ± 1,3* 48 ± 17*
3 293 ± 18* 88 ± 18* 632 ± 28* 6,5 ± 1,2* 52 ± 16*
5 238 ± 19* 78 ± 19* 460 ± 32* 5,1 ± 1,1* 57 ± 16*
7 115 ± 11* 69 ± 6* 346 ± 26* 3,1 ± 1,0* 60 ± 7*
10 82 ± 12* 58 ± 12 257 ± 15 2,7 ± 0,9* 68 ± 8*
14 66 ± 7 44 ± 6 230 ± 14 1,9 ± 0,8 84 ± 12
Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с исходным уровнем.
Note. * – р < 0,05 compared to baseline.
Таблица 3
Динамика изменения общего белка, общего билирубина и ферментов цитолиза клеток печени 
(АлАТ, АсАТ и ЩФ) в группе 3 после ОРП и введения ККМ (n = 25)
Dynamics of changes in total protein, total bilirubin and liver cell cytolysis enzymes 
(alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and alkaline phosphatase) in group 3 
after extensive liver resection and injection of bone marrow cells (n = 25)
Сроки наблюдения 
(сутки)
Опытная группа 3 (ККМ), n = 25
АсАТ АлАТ ЩФ Билирубин общий Белок общий
Исход 58 ± 8 40 ± 6 240 ± 24 0,0 ± 1,67 98 ± 20
2 350 ± 10* 122 ± 27* 910 ± 17* 8 ± 2* 36 ± 16*
3 340 ± 12* 119 ± 16* 670 ± 15* 7,1 ± 1,8* 45 ± 10*
5 290 ± 15* 102 ± 21* 486 ± 16* 6,8 ± 1,0* 51 ± 18*
7 150 ± 23* 97 ± 15* 370 ± 13* 4,3 ± 1,3* 54 ± 8*
10 100 ± 12* 79 ± 6* 310 ± 19* 2,9 ± 0,6* 65 ± 5*
14 70 ± 9 61 ± 5* 250 ± 12 2,3 ± 0,2* 88 ± 7
Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с исходным уровнем.
Note. * – р < 0,05 compared to baseline.
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были резко снижены, и начиная с 5–7-х суток уровень 
белка в сыворотке крови постепенно увеличивался, 
но не достигал исходных значений нормы до конца 
наблюдений (14-е сутки).
В опытной группе 2, в которой животным после 
ОРП вводили оРНК (табл. 2), показатели цитолиза 
оставались стабильно высокими только в течение 
1–3 суток, но уже к 5-м суткам наступало отчетливое 
снижение цитолитической активности всех исследо-
ванных печеночных ферментов в сыворотке крови 
крыс по сравнению с контролем (р < 0,05) на том же 
сроке. В результате значения исследуемых показате-
лей в сыворотке крови приближались к норме уже 
на 10-е сутки и не отличались от исходных значений 
к 14-м суткам наблюдения. Восстановление уров-
ня общего белка в сыворотке крови в этой группе 
также проходило в более высоком темпе по сравне-
нию с контрольной группой, и к концу наблюдений 
(14-е сутки) показатели не отличались от исходных 
значений.
В опытной группе 3 с введением ККМ после ОРП 
(табл. 3) исследуемые показатели изменялись ана-
логично изменениям показателей в группе 2 (вве-
дение оРНК). Показатели цитолиза нарастали в те-
чение первых трех суток, затем стабилизировались 
и снижались, приближаясь к норме на 10-е сутки. 
К 14-м суткам большинство показателей (АсАТ, ЩФ, 
общий белок) восстанавливались до исходных зна-
чений.
Было выдвинуто предположение, что более вы-
сокий темп нормализации показателей печеночного 
гомеостаза в организме в группах 2 и 3 по сравнению 
с контролем обусловлен повышением интенсивности 
пролиферативных процессов (митотическая актив-
ность гепатоцитов) в резецированной печени после 
введения оРНК или ККМ.
Действительно, исследование митотической ак-
тивности гепатоцитов в резецированной печени, 
оцениваемой по митотическому индексу (МИ), поз-
волило установить достоверное ее увеличение через 
2 суток после ОРП во всех трех исследуемых группах 
по сравнению с исходным значением (до резекции 
печени), равным 0,2–0,3‰ (1–2 митоза на 30 полей 
зрения).
Через 2 суток после ОРП в контрольной группе 1 
МИ достиг значения 5,378‰ (на 6693 клетки опреде-
лялось 36 митозов); в опытной группе 2 – 23,45‰ (на 
9678 клеток определялось 227 митозов), т. е. прибли-
зительно в 5 раз выше, чем в контрольной группе; в 
опытной группе 3 – 6,96‰ (на 8448 клетки опреде-
лялось 60 митозов). Таким образом, введение ККМ 
через 2 суток оказывало менее выраженное стиму-
лирующее воздействие на митотическую активность 
клеток печени, чем оРНК при тех же условиях.
Через 3 суток после ОРП во всех группах значения 
МИ оставались на более высоком уровне относи-
тельно исходного, но по сравнению со 2-ми сутка-
ми в контрольной и опытной группе 2 значения МИ 
снизились до 3,7 и 6,36‰ соответственно. Напротив, 
в опытной группе 3 значение МИ повысилось до 
10,33‰.
В группах 1 и 2 на 2-е сутки МИ достигал макси-
мальных значений, затем начинал снижаться, тогда 
как в 3-й группе максимальное значение наблюдали 
только на 3-и сутки (рис. 1).
Таким образом, в резицированной печени после 
ОРП во всех группах животных было отмечено повы-
шение митотической активности гепатоцитов, однако 
Рис. 1. Динамика изменения митотического индекса в печени крыс после ОРП. * – р < 0,05 по сравнению с контролем; 
# – р < 0,05 по сравнению с группами 1 и 2
Fig. 1. Dynamics of changes in the hepatic mitotic index in rat liver after extensive liver resection. * – р < 0,05 compared to 
control; # – р < 0,05 compared to group 1 and 2
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при дополнительном введении оРНК она была наи-
более выраженной и на более ранних сроках (через 
2 суток) по сравнению с группой 3, где значения МИ 
после введения ККМ оставались в два раза меньши-
ми по сравнению со 2-й группой.
Найденные закономерности подтверждаются ре-
зультатами сравнительного гистологического ана-
лиза срезов ткани печени, на которых видна более 
высокая митотическая активность гепатоцитов через 
2 суток в группе 2 при введении оРНК (рис. 2) и более 
выраженные проявления митотической активности 
гепатоцитов через 3 суток в группе 3 при введении 
ККМ (рис. 3).
Из полученных результатов изучения митотиче-
ской активности гепатоцитов в исследуемых груп-
пах следует, что ОРП индуцирует пролиферативную 
активность гепатоцитов, а введение оРНК и ККМ 
после ОРП усиливает пролиферативную активность 
клеток, причем оРНК оказывало наиболее мощное 
стимулирующее воздействие на пролиферацию гепа-
тоцитов в резецированной печени и на более ранних 
сроках.
На рис. 4 представлена динамика восстановле-
ния массы печени после ОРП в трех исследуемых 
группах. Как следствие более высокой митотической 
активности гепатоцитов в группе 2 (введение оРНК) 
установлена наибольшая скорость восстановления 
массы печени, в том числе по сравнению с опытной 
группой 3.
Наиболее высокий темп восстановления массы 
печени отмечался в экспериментах группы 2, где че-
рез 3–5 часов после ОРП внутрибрюшинно вводили 
оРНК. Восстановление массы печени в этой группе 
происходило к 12–14-м суткам. Введение ККМ так-
же ускоряло регенерационные процессы в резециро-
ванной печени, и восстановление массы печени до 
исходных значений происходило к 14–18-м суткам. 
В контрольной группе животных с введением ФР 
восстановление массы печени происходило только 
на 18–22-е сутки после ОРП.
 
Рис. 2. Митотическая активность гепатоцитов через 2 суток после ОРП в исследуемых группах: а – контроль (ФР); 
б – группа 2 (оРНК); в – группа 3 (ККМ). Гематоксилин и эозин, ×200. Стрелками указаны гепатоциты в стадии митоза
Fig. 2. Mitotic activity of hepatocytes in 2 days after ELR in the studied groups: а – control (saline); б – group 2 (tRNA); в – 
group 3 (BMC). Hematoxilin and eosin, ×200. Arrows indicate hepatocytes in the stage of mitosis
а б
в
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Рис. 4. Динамика изменения массы печени после ОРП в исследуемых группах. * – р < 0,05 по сравнению с контролем; 
# – р < 0,05 по сравнению с группами 1 и 2
Fig. 4. The dynamics of change in weight of the liver after ELR in the studied groups. * – р < 0,05 compared to control; # – 
р < 0,05 compared to groups 1 and 2
 
Рис. 3. Митотическая активность гепатоцитов через 3 суток после ОРП и введения: а – ФР (контроль); б – оРНК (груп-
па 2) ; в – ККМ (группа 3). Гематоксилин и эозин, ×200. Стрелками указаны гепатоциты в стадии митоза
Fig. 3. Mitotic activity of hepatocytes in 3 days after ELR and the introduction of: а – saline (control); б – tRNA (group 2); 
в – BMC (group 3). Hematoxilin and eosin, ×200. Arrows indicate hepatocytes in the stage of mitosis
а б
в
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Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что введение оРНК в дозе 30 мкг/100 г веса живот-
ного стимулирует наиболее выраженную активацию 
регенерационных процессов в печени после ОРП. 
Применение ККМ в используемой дозе, равноценной 
применяемой дозе оРНК, также способствует ускоре-
нию восстановительных процессов в резецированной 
печени, но выявленное ускорение протекает в более 
замедленном темпе, чем при использовании оРНК. 
Это можно объяснить тем, что оРНК представляет 
собой комплекс сигнальных молекул РНК различ-
ных классов, который способен беспрепятственно и 
более быстро проникать в различные клетки, а также 
транспортироваться ими (и их экзосомами) и поэтому 
осуществлять более мощный запуск регенерацион-
ных процессов по сравнению с ККМ, являющимися 
источником для получения РНК.
Считаем важным подчеркнуть также, что при изу-
чении динамики восстановления массы печени после 
ОРП в экспериментах с введением оРНК и ККМ мас-
са резецированной печени на ранних сроках (вплоть 
до 3-х и 5-х суток) становилась достоверно меньше, 
чем в контроле (рис. 4). По-видимому, восстанови-
тельная регенерация органов, в том числе печени 
после ОРП, формируется в рамках эволюционно вы-
работанного механизма – неспецифического адап-
тационного синдрома клеточных систем, который 
обеспечивает сохранение структурного гомеостаза 
клеток, но на сниженном энергетическом уровне [25]. 
Применение оРНК и ККМ на фоне ОРП усиливает 
проявления неспецифического адаптационного син-
дрома, который не только обеспечивает повышение 
резистентности оставшихся гепатоцитов к создав-
шейся функциональной перегрузке, но также создает 
условия для адаптационного перепрограммирования 
метаболизма клеток и последующего ускорения про-
цессов их жизнедеятельности.
Такая индуцированная перестройка в клетках при 
развитии неспецифического адаптационного синдро-
ма должна сопровождаться кратковременным усиле-
нием некробиоза (или обратимого апоптоза) клеток 
печени со снижением их массы (например, за счет 
уменьшения в клетках и ткани печени содержания 
свободной воды), что, по результатам проведенных 
исследований, было наиболее выражено при исполь-
зовании оРНК из ККМ, обладающей более мощным 
стимулирующим воздействием.
ВЫВОДЫ
1. Применение общей РНК клеток костного мозга 
или суспензии клеток костного мозга в исполь-
зуемых дозах устраняет опасность развития ле-
тальных исходов после ОРП, т. к. в более ранние 
сроки по сравнению с контролем восстанавлива-
ется печеночный гомеостаз в организме.
2. Общая РНК клеток костного мозга по сравнению 
с самими клетками обладает более мощным сти-
мулирующим воздействием на регенерационные 
процессы в клетках печени после ОРП. Это выра-
жается в более раннем и интенсивном повышении 
уровня митотической активности гепатоцитов, а 
также в достоверно более раннем восстановлении 
массы печени после ОРП по сравнению с контро-
лем и введением клеток костного мозга.
3. Общая РНК клеток костного мозга, представляя 
собой комплекс сигнальных молекул, по сравне-
нию с клетками костного мозга развивает более 
выраженный регенерационный эффект за счет 
более мощного включения эволюционно выра-
ботанного механизма – неспецифического адап-
тационного синдрома клеточных систем. Это про-
являлось на ранних сроках после ОРП достоверно 
более выраженным первоначальным кратковре-
менным снижением массы печени по сравнению 
с контролем и введением клеток костного мозга.
4. При индукции восстановительных процессов в 
резецированной печени после ОРП, используя 
стимулирующее воздействие клеток костного моз-
га и РНК из них, предпочтение следует отдавать 
общей РНК.
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